肺癌に罹患した高齢者の気管支液の細菌学的プロファイリング by 石田  直子
Microbiota profiling of bronchial fluids of
elderly subjects with pulmonary carcinoma





論  文  内  容  要  旨  
                 
氏  名  石 田  直 子  
肺 炎 は 、 日 本 人 の 死 亡 原 因 の 第 ３ 位 に な っ て い る 疾 患 で あ り 、 高
齢 者 が そ の 約 9 0 ％ を 占 め て い る こ と か ら 、高 齢 者 の 肺 炎 予 防 が 重 要
と 考 え ら れ る 。 高 齢 者 で は 咳 ・ 嚥 下 反 射 の 低 下 が み ら れ 、 口 腔 や 咽
頭 の 細 菌 が 唾 液 や 咽 頭 分 泌 液 と 共 に 肺 に 流 れ 込 む 不 顕 性 誤 嚥 が 起
こ り 、 こ れ ら の 細 菌 が 肺 炎 発 症 に 関 連 し て い る 可 能 性 が 考 え ら れ て
い る 。 そ こ で 本 研 究 で は 、 高 齢 者 の 不 顕 性 誤 嚥 の 詳 細 に つ い て 明 ら
か に す る た め に 、 口 腔 や 咽 頭 部 か ら の 細 菌 混 入 を 避 け ら れ る マ イ ク
ロ サ ン プ リ ン グ プ ロ ー ブ を 用 い て 、 気 管 支 液 の サ ン プ リ ン グ を 行
い 、 不 顕 性 誤 嚥 の 程 度 を 気 管 支 液 中 の α ア ミ ラ ー ゼ 活 性 に よ っ て 推
定 し た 。 さ ら に 試 料 中 の 細 菌 量 お よ び 構 成 を 培 養 な ら び に 分 子 生 物
学 的 手 法 に よ っ て 明 ら か に し 、咳 ・ 嚥 下 反 射 の 低 下 程 度 と 比 較 し た 。
同 時 に 唾 液 の 細 菌 叢 解 析 を 行 い 、 口 腔 内 細 菌 と の 関 連 性 を 検 討 し
た 。 肺 癌 高 齢 者 患 者 1 1 名 を 対 象 と し 、 肺 癌 の 手 術 ２ 日 前 ま で に 口
腔 衛 生 指 導 を 施 行 し 、 咳 ・ 嚥 下 反 射 の 測 定 を 行 っ た 。 被 験 者 1 1 名
の 内 、 咳 反 射 の 低 下 を 認 め た 者 は い な か っ た が 、 ６ 名 で 嚥 下 反 射 の
低 下 が 認 め ら れ た 。 嚥 下 反 射 低 下 群 を 反 射 低 下 群 、 そ う で な い 者 を
正 常 群 と し た 。 気 管 支 液 は 、 マ イ ク ロ サ ン プ リ ン グ プ ロ ー ブ を 用 い
て 採 取 し 、 一 部 の 試 料 を 用 い て α ア ミ ラ ー ゼ 活 性 を 測 定 し た 。 そ の
結 果 、 健 康 な 唾 液 α ア ミ ラ ー ゼ 活 性 よ り も 低 値 で あ っ た が 、 気 管 支
液 か ら α ア ミ ラ ー ゼ が 検 出 さ れ た 。 こ の こ と か ら 、 気 管 支 液 の 細 菌
は 唾 液 を 由 来 と し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 残 り の 試 料 は 血 液 寒
天 培 地 に 接 種 し 培 養 し た 。 各 コ ロ ニ ー か ら g e n o m i c  D N A を 抽 出 し 、
P C R 増 幅 を 行 っ た 。 得 ら れ た P C R 産 物 を 、 制 限 酵 素 を 用 い て 切 断 し 、
電 気 泳 動 パ タ ー ン か ら 細 菌 種 の グ ル ー プ 分 け を 行 っ た 。さ ら に 、 P C R
産 物 を 精 製 し 得 ら れ た 塩 基 配 列 を 相 同 性 検 索 に よ っ て デ ー タ ベ ー
ス と 照 合 し 、 9 7 ％ 超 の 相 同 性 の も の を 同 一 の 菌 種 と し て リ ス ト を 作
成 し た 。 そ の 結 果 、 両 群 の 細 菌 量 に 統 計 学 的 な 有 意 差 は な か っ た 。
ま た 、 気 管 支 液 の 細 菌 構 成 で は 、 両 群 の 偏 性 嫌 気 性 菌 と 通 性 嫌 気 性
菌 の 比 率 は ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。 し か し 菌 種 レ ベ ル で は 異 な っ て お り
反 射 射 低 下 群 で は 、 C a m p y l o b a c t e r ,  H a e m o p h i l u s ,  S t a p h y l o c o c c u s ,  
B a c i l l u s ,  L a c h n o s p i r a c e a e が 検 出 さ れ 、 正 常 群 よ り も 多 様 な 細 菌
叢 を 形 成 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。 比 較 対 照 の た め 、 刺 激 唾 液 を
気 管 支 液 試 料 と 同 様 の 手 法 を 用 い て 細 菌 解 析 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、
唾 液 の 細 菌 構 成 は 、 気 管 支 液 か ら も 分 離 さ れ た こ と か ら 気 管 支 液 の
細 菌 は 口 腔 を 由 来 と し て い る 可 能 性 が 考 え ら れ た 。 本 研 究 に お い
て 、 マ イ ク ロ サ ン プ リ ン グ プ ロ ー ブ を 用 い て 目 的 部 位 以 外 の 細 菌 汚
染 に 極 力 配 慮 し 気 管 支 液 試 料 を 採 取 し 、 そ の 細 菌 量 お よ び 細 菌 構 成
を 詳 細 に 解 析 し た 。 そ の 結 果 、 嚥 下 反 射 が 低 下 し た 高 齢 者 で は 口 腔
細 菌 が よ り 誤 嚥 さ れ て い る 可 能 性 が あ り 、 誤 嚥 性 肺 炎 の 発 症 の 予 防
の た め に も 口 腔 衛 生 管 理 が よ り 一 層 重 要 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。
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